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Streszczenie
Autorzy omówili w niniejszym artykule zaburzenia w funkcji hormonalnej tkanki tłuszczowej, związane z przewlekłą niewydolnością 
nerek, i ich implikacje kliniczne. Stężenia produkowanych przez tkankę tłuszczową adipocytokin w przewlekłej niewydolności nerek (CRF) 
najczęściej wzrastają, co wiąże się ze zmniejszaniem ich wydalania. Powoduje to wiele implikacji klinicznych: wzrost stanu zapalnego, 
spadek apetytu, rozwój zespołu wyniszczenia białkowo-energetycznego (PEW) i rozwój miażdżycy prowadzący do nadumieralności 
chorych ze schyłkową niewydolnością nerek (ESRD). Zaburzenia te przyczyniają się również do rozwoju zaburzeń w zakresie działania 
hormonów płciowych z obniżeniem jakości życia, funkcji seksualnych i rozwojem zaburzeń emocjonalnych. Postępowanie terapeutyczne 
jest złożone i nie do końca skuteczne. Endokrynol Pol 2012; 63 (zeszyt edukacyjny I) 7–16)
Słowa kluczowe: niewydolność nerek, adipocytokiny, leptyna, adiponektyna, rezystyna, wisfatyna, hormony płciowe
Abstract
The authors discussed disorders in adipocytokines’ function in chronic renal failure (CRF) and their clinical implications. Adipocytokines’ 
concentrations in CRF are in most cases elevated, which is associated with decreased level of their excretion. This may cause number of 
clinical implications such as inflammation, loss of appetite, development of protein energy wasting (PEW) syndrome and the progress 
of artherosclerosis, what leads to increased mortality in a group of patients with end-stage renal disease (ESRD). Disturbances in sexual 
hormones function are also characteristic for CRF. Disorders in fertility, sexual life and decreased quality of life are observed in patients 
with CRF. Therapeutic procedure is complicated and not fully effective. (Pol J Endocrinol 2012; 63 (zeszyt edukacyjny I) 7–16)
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Wstęp
W ostatnich kilkunastu latach tkanką skupiającą na 
sobie coraz większe zainteresowanie nefrologów jest 
tkanka tłuszczowa, która ze względu na mnogość 
syntetyzowanych substancji jest postrzegana jako 
duży organ endokrynny. Substancje wydzielane przez 
tkankę tłuszczową, zwane adipocytokinami, mogą 
być nie tylko hormonami, ale również cytokinami lub 
czynnikami wzrostowymi działającymi lokalnie lub 
ogólnoustrojowo.
Jednym z istotniejszych problemów w przewlekłej 
niewydolności nerek (CRF, chronic renal failure) są zabu-
rzenia hormonalne. U pacjentów z CRF, a szczególnie 
w schyłkowej niewydolności nerek (ESRD, end-stage 
renal disease) dochodzi do zaburzeń profilu wielu 
adipocytokin. Główne substancje wydzielane przez 
tkankę tłuszczową to: leptyna, adiponektyna, rezystyna, 
wisfatyna, chemeryna, omentyna, waspina, adipsyna, 
czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa, tumor 
necrosis factor alpha), interleukina 6 (IL-6), apelina, białko 
wiążące retinol 4 (RBP-4, retinol binding protein-4), inhi-
bitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasminogen 
activator inhibitor-1). Tkanka tłuszczowa jest więc w isto-
cie największym gruczołem dokrewnym, wpływającym 
na homeostazę energetyczną organizmu, metabolizm 
glukozy i lipidów, homeostazę naczyń, odpowiedź 
immunologiczną, rozrodczość i schorzenia włóknie-
jące. Wydzielane przez nią substancje odgrywają zna-
czącą rolę w patogenezie wielu schorzeń, szczególnie 

















metabolicznych, jak otyłość, cukrzyca, hiperlipidemia, 
nadciśnienie tętnicze, miażdżyca, a nawet nowotwory 
złośliwe. Stale poznaje się znaczenie tkanki tłuszczo-
wej jako organu wydzielania wewnętrznego. Tkanka 
tłuszczowa jest organem docelowym działania wielu 
hormonów, sama również bierze udział w przemianach 
hormonalnych. W dalszej części artykułu przedstawio-
ne zostaną najważniejsze substancje wydzielane przez 
tkankę tłuszczową w CRF.
Zmiany stężeń najważniejszych adipocytokin 
u pacjentów z CRF
Leptyna jest jednym z najlepiej poznanych hormonów 
tkanki tłuszczowej. Hiperleptynemia stwierdzana 
w CRF może odgrywać znaczącą rolę w rozwoju nie-
dożywienia w tej grupie pacjentów.
Leptyna jest białkiem 167-aminokwasowym o masie 
17 kDa. Jest produktem genu Ob [1]. Leptyna ulega 
ekspresji nie tylko w tkance tłuszczowej, ale również 
w żołądku, podwzgórzu, przysadce, mięśniach szkie-
letowych, łożysku i gruczole sutkowym [2–5].
Receptory dla leptyny występują w kilku izoformach 
Ob-Ra -Ob-Re, należą do rodziny receptorów cytokin 
klasy I, występują w dużym stężeniu w podwzgórzu, 
jak również w jajniku, prostacie, jądrze, trzustce, wą-
trobie i nerce [6–8].
Wpływ na wzrost wydzielania leptyny mają gliko-
kotykosteroidy, estrogeny, cytokiny zapalne, insulina, 
nadmierny pobór pokarmów, TNF-alfa, interleukina 1 
(IL-1), IL-6, natomiast hormony tarczycy, androgeny, 
głodzenie i obniżenie stężenia insuliny powodują 
zmniejszenie stężenia leptyny w osoczu [9–11].
Główne działania leptyny to przekazywanie infor-
macji do podwzgórza o ilości zgromadzonej energii, 
czyli o masie tkanki tłuszczowej, i wpływanie na wydat-
kowanie energii poprzez zmniejszenie apetytu. Wyniki 
najnowszych badań wskazują, że funkcja leptyny jest 
znacznie szersza i wykracza poza przypisywaną jej rolę 
hamowania przyjmowania pokarmów. U osób z prze-
wlekłym niedoborem leptyny dochodzi do centralnego 
hipogonadyzmu, hiperlipidemii i insulinooporności. 
Zmiany te są odwracalne po podaniu leptyny [12]. 
W stanach głodzenia, przy obniżonym stężeniu leptyny 
i insuliny, dochodzi do spadku wydzielania hormonów 
wzrostu, hormonów płciowych, hormonów tarczyco-
wych i zmniejszenia aktywności układu współczulnego 
[13, 14].
Leptyna odgrywa również rolę immunologiczną. 
W stanach niedożywienia i niedoboru leptyny dochodzi 
do obniżenia funkcji immunologicznych [15]. Leptyna 
reguluje proliferację i aktywację limfocytów T, akty-
wację monocytów, indukuje produkcję cytokin przez 
limfocyty T i monocyty oraz zwiększa fagocytozę mo-
nocytów [9]. Leptyna wpływa również na proliferację 
i różnicowanie komórek hematopoetycznych, a poprzez 
zwiększanie angiogenezy poprawia gojenie się ran [9].
Nerki odgrywają bardzo ważną rolę w metabolizmie 
leptyny, która jest filtrowana w kłębuszkach nerkowych, 
w kanalikach nerkowych dochodzi do wychwytu 
zwrotnego leptyny i/lub jej komórkowej degradacji 
[16]. Spadek przesączania kłębuszkowego u chorych 
z niewydolnością nerek powoduje obniżenie klirensu 
nerkowego leptyny i wzrost jej stężenia w osoczu już we 
wczesnych fazach CRF. Czynnikiem kompensującym 
obniżony klirens leptyny u pacjentów z CRF jest zmniej-
szona ekspresja genu dla leptyny w tkance tłuszczowej 
[17]. U pacjentów dializowanych otrzewnowo stężenia 
leptyny są wyższe w porównaniu z pacjentami HD 
[18]. Do wzrostu stężenia leptyny w osoczu u chorych 
z CRF przyczyniają się, oprócz retencji leptyny, także 
hiperinsulinemia i stan zapalny [19]. Insulina zwiększa 
ekspresję genu OB i zwiększa syntezę leptyny [20]. Cy-
tokinami zapalnymi, przyczyniającymi się do wzrostu 
stężenia leptyny w osoczu u pacjentów z CRF są TNF-
-alfa, IL-1 i CRP. W badanie Scholze i wsp. wykazało, że 
u pacjentów HD niższe stężenia leptyny są niezależnym 
czynnikiem prognostycznym śmiertelności w tej grupie 
pacjentów [21]. W komentarzu do tego badania Kalan-
tar-Zadeh odnosi się do zjawiska tak zwanej odwrotnej 
epidemiologii, co znaczy, że u pacjentów z CRF otyłość, 
hipercholesterolemia, hiperhomocysteinemia, wysokie 
wartości ciśnienia tętniczego, związane są z lepszym 
przeżyciem u tych chorych [22]. Problem wymaga 
dalszych badań.
Leptyna jest jednym z ważniejszych czynników 
endokrynnych hamujących przyjmowanie pokarmu 
u chorych z CRF. Zmniejszanie apetytu przez leptynę 
u pacjentów z CRF odbywa się na drodze pobudzania 
ośrodka sytości, obniżania syntezy AgRP, NPY oreksyny 
A i MCH, które są peptydami oreksygenicznymi, czyli 
pobudzającymi apetyt, poprzez wzrost produkcji me-
lanokortykotropiny w jądrze łukowatym oraz poprzez 
zwiększenie ekspresji neuropeptydu anoreksygeniczne-
go CART w jądrze łukowatym i jądrze przykomorowym 
[23–25].
W badaniu Coffi i wsp. dokonano odkrycia genu 
B219, którego produkt jest receptorem ulegającym 
ekspresji w 4 izoformach na bardzo prymitywnych 
komórkach hematopoetycznych szpiku [26]. Wykazano 
również, że receptor dla leptyny jest jedną z izoform 
receptora B219 [26]. U pacjentów z ESRD leptyna 
może odgrywać rolę wskaźnika stopnia wrażliwości 
na erytropoetynę. Może ona działać poprzez wpływ 
na inne adipocytokiny lub bezpośrednio stymulować 
erytropoezę [27]. U pacjentów z CRF stężenia leptyny 
korelują z IGF-1, sugerując związek leptyny z osią 
GHRH–GH–IGF [28].

















W CRF stężenia leptyny w osoczu narastają podob-
nie jak adiponektyny, jednak działania tych dwóch 
hormonów, zarówno u pacjentów z ESRD, jak i u osób 
zdrowych, są odmienne.
Adiponektyna jest białkiem o masie cząsteczkowej 
30 kDa. Gen dla adiponektyny APM1 jest zlokalizowany 
na chromosomie 3q27 [29, 30]. Adiponektyna ulega eks-
presji głównie w zróżnicowanych adipocytach tkanki 
tłuszczowej trzewnej i podskórnej [31]. W niewielkich 
ilościach adiponektyna jest również syntetyzowana 
w monocytach, komórkach endotelium i komórkach 
mięśni szkieletowych [32, 33]. Stężenie dla adiponek-
tyny jest wyższe u kobiet niż u mężczyzn, najpraw-
dopodobniej w wyniku jej supresji przez androgeny. 
Wraz ze wzrostem ilości tkanki tłuszczowej stężenie 
adiponektyny maleje [34].
Wydzielanie adiponektyny jest stymulowane przez 
insulinę, natomiast TNF-alfa, endotelina-1 i androgeny 
zmniejszają ekspresję adiponektyny i obniżają jej stę-
żenie w osoczu; w największych ilościach jest wydzie-
lana w godzinach porannych. Synteza adiponektyny 
zmniejsza się w nocy [35–37].
Adiponektyna ma działanie przeciwmiażdżycowe, 
przeciwcukrzycowe i przeciwzapalne. Obniżenie stęże-
nia adiponektyny koreluje ze zwiększonym ryzykiem 
rozwoju zespołu metabolicznego, chorób sercowo-na-
czyniowych, miażdżycy i cukrzycy typu 2 oraz większą 
podatnością na urazy naczyniowe [38]. Niskie stężenia 
adiponektyny obserwuje się u chorych z zespołem 
metabolicznym, chorobami sercowo-naczyniowymi 
i nadciśnieniem [39]. Stężenie insuliny w osoczu i in-
sulinooporność wzrastają wraz z obniżaniem stężenia 
adiponektyny w osoczu [40]. Adiponektyna wydaje się 
pełnić rolę predyktora rozwoju cukrzycy typu 2.
Istnieje odwrotna zależność między stężeniem 
białka CRP a adiponektyną, ta ostatnia wydaje się an-
tagonistą rozwoju miażdżycy, stanu zapalnego naczyń 
i zespołu metabolicznego [41].
Działanie przeciwzapalne adiponektyny polega 
na zmniejszaniu syntezy IL-6, hamowaniu ekspresji 
i aktywności TNF-alfa [42].
U osób bez niewydolności nerek stężenie adiponek-
tyny w moczu jest około 3-krotnie niższe niż w surowicy 
[43]. Wraz z rozwojem niewydolności nerek dochodzi 
do podwyższenia stężenia adiponektyny w surowicy, 
które jest odwrotnie proporcjonalne do spadku współ-
czynnika przesączania kłębuszkowego (GFR, glomerular 
filtration rate) [44, 45].
Wykazano, że niższe stężenia adiponektyny u pa-
cjentów z CRF mają związek z wyższą śmiertelnością 
w tej grupie chorych [46]. Również w badaniu Zoc-
cali i wsp. u pacjentów z CRF i niższymi stężeniami 
adiponektyny stwierdzono większą częstość wystę-
powania nowych zdarzeń sercowo-naczyniowych 
[47]. W ESRD wysokie wskaźniki stanu zapalnego 
wiążą się z niższymi stężeniami adiponektyny [46]. 
Niższe stężenia adiponektyny u chorych ze schył-
kową niewydolnością nerek korelowały również 
z takimi zaburzeniami, jak hipertriglicerydemia, 
niskie stężenia cholesterolu frakcji HDL i podwyż-
szone stężenia CRP [48]. U pacjentów z CRF związek 
pomiędzy adiponektyną i takimi metabolicznymi 
czynnikami ryzyka, jak glukoza, TG, insulina, niskie 
stężenia cholesterolu frakcji HDL, wskazuje na to, 
że w tej grupie pacjentów adiponektyna może od-
grywać rolę czynnika ochronnego [49]. U pacjentów 
z CRF stężenia adiponektyny wykazały również 
odwrotną korelację do stężeń insuliny, wskaźnika 
HOMA-IR, stężeń glukozy i TG, natomiast korelo-
wały ze stężeniami cholesterolu HDL [47]. W ESRD 
często występującym zaburzeniem metabolicznym 
jest hiperinsulinemia, która u tych chorych może 
zmniejszać stężenia adiponektyny [47]. W CRF, jak 
również u zdrowych osób wykazano odwrotną ko-
relację adiponektyny i BMI [50].
W ESRD dochodzi do zwiększonej ekspresji recep-
torów dla adiponektyny AdipoR1 i AdipoR2 na komór-
kach krwi obwodowej, co również może odgrywać 
rolę przeciwzapalną [51]. U pacjentów dializowanych 
otrzewnowo, otrzymujących erytropoetynę, stężenia 
adiponektyny były wyższe, co sugeruje wpływ adipo-
nektyny na hematopoezę [47].
Ze względu na to, że adiponektyna ma udowod-
nione działanie przeciwzapalne, przeciwcukrzycowe 
i przeciwmiażdżycowe, jak również biorąc pod uwagę 
fakt, że u pacjentów z CRF wyższe stężenia adiponek-
tyny chronią przed wystąpieniem nowych zdarzeń 
sercowo-naczyniowych i obniżają śmiertelność, po-
dawanie adiponektyny w ESRD może w przyszłości 
się stać jedną z metod terapeutycznych w tej grupie 
pacjentów. Podawanie adiponektyny u osób bez CRF 
skutkuje zmniejszeniem masy ciała, wzrostem insuli-
nowrażliwości i obniżeniem stężenia lipidów [52].
Rezystyna jest białkiem o masie cząsteczkowej 
12 kDa, składającym się ze 108 aminokwasów. Nazwa 
jej pochodzi od słowa resistance, co oznacza oporność 
i wskazuje na przypisywaną jej rolę w indukowaniu 
oporności na insulinę [53]. Rezystyna jest produkowana 
w dojrzałych adipocytach, jej ekspresja jest kilkukrotnie 
wyższa w tkance tłuszczowej trzewnej niż podskórnej 
[54]. U ludzi rezystyna jest syntetyzowana w dużych 
ilościach przez monocyty krwi obwodowej [55]. Począt-
kowo uważano, że istnieje związek między otyłością, 
cukrzycą typu 2, insulinoopornością a stężeniami rezy-
styny [56, 57]. W badaniach z udziałem zwierząt wy-
kazano, że rezystyna wywołuje insulinooporność [58]. 
W najnowszych badaniach podważa się rolę rezystyny 
jako markera insulinooporności. Nie we wszystkich 
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badaniach występuje korelacja między stężeniami re-
zystyny a masą tkanki tłuszczowej i insulinoopornością 
[59, 60]. U ludzi rezystyna wydaje się odgrywać rolę 
głównie w stanach zapalnych.
U pacjentów z infekcjami wykazano korelację mię-
dzy laboratoryjnymi markerami zakażenia a stężeniami 
rezystyny. Istnieje związek pomiędzy podwyższonymi 
stężeniami CRP a wzrostem stężenia rezystyny [61]. 
Może to wskazywać na indukcyjne działanie cytokin 
zapalnych na produkcję rezystyny. Stymulacja makro-
fagów cytokinami prozapalnymi TNF-alfa i IL-6 in vitro 
prowadzi do znacznego wzrostu syntezy rezystyny [62]. 
Podwyższone stężenia rezystyny u chorych z reumato-
idalnym zapaleniem stawów i miażdżycą sugerują rolę 
rezystyny w procesach zapalnych [63, 64].
Rezystyna, poprzez zwiększanie ekspresji błono-
wego kofaktora białkowego (MCP-1, membrane cofactor 
protein), ICAM-1 i VCAM-1 na komórkach śródbłonka, 
może również w pewnym stopniu wpływać na modu-
lację układu immunologicznego [62].
U osób z CRF spadek GFR prowadzi do wzrostu 
stężenia rezystyny w osoczu, stężenie rezystyny jest 
odwrotnie proporcjonalne do GFR w tej grupie chorych 
[65, 66]. W ESRD stężenia rezystyny nie są skorelowane 
z masą tkanki tłuszczowej [67].
Rola rezystyny nie jest do końca poznana. Wydaje 
się, że u ludzi substancja ta głównie reguluje procesy 
zapalne, przypisuje się jej zaś coraz mniejszą rolę jako 
markera insulinooporności.
Podwyższone stężenia rezystyny mogą być również 
związane z obecnością stanu zapalnego w tej grupie 
pacjentów [68]. Nie wykazano różnic w stężeniach 
rezystyny między pacjentami HD i dializowanymi 
otrzewnowo. U chorych dializowanych stężenia re-
zystyny były dwukrotnie wyższe niż u chorych z CRF 
leczonych zachowawczo [18].
Wisfatyna jest białkiem syntetyzowanym głównie 
przez komórki tkanki tłuszczowej, ale ulega ekspresji 
również w szpiku kostnym, wątrobie i mięśniach, na-
tomiast wyniki najnowszych badań wskazują na to, że 
wisfatyna jest obecna w wielu komórkach, tkankach 
i płynach ustrojowych. Występuje ona w monocytach 
krwi obwodowej, limfocytach i neutrofilach, co może 
sugerować jej rolę immunologiczną [69]. Jej obecność 
stwierdzono również w komórkach śródbłonka naczy-
niowego i w komórkach błony śluzowej jelita grubego 
[70, 71].
Początkowo przypisywano wisfatynie rolę podobną 
do insuliny [72]. Sugerowano, że główną rolą wisfatyny 
jest zmniejszanie insulinooporności i obniżanie stężenia 
glukozy. Wyniki najnowszych badań wskazują na to, 
że wisfatyna może odgrywać rolę regulatora procesów 
immunologicznych [71]. U pacjentów z posocznicą do-
chodzi do wzrostu ekspresji wisfatyny w neutrofilach 
i opóźnienia ich apoptozy, najprawdopodobniej przez 
hamowanie białka p53 i hamowanie kaspazy 3 i 8 [73]. 
Wisfatyna odgrywa rolę w dojrzewaniu komórek mięśni 
gładkich, zwiększa tworzenie nowych naczyń i stymu-
luje migrację komórek endotelium [74]. Zwiększa też 
ekspresję cytokin zapalnych TNF-alfa i IL-1 u ludzi, co 
również sugeruje jej rolę w procesach zapalnych [71, 75, 
76]. W badaniu Hong i wsp. wykazano wyższe stężenia 
wisfatyny u pacjentów z zespołem metabolicznym [77]. 
Niektóre badania wykazują podwyższone stężenia 
wisfatyny u chorych na cukrzycę typu 2 i typu 1 [78, 79].
W niewydolności nerek dochodzi do wzrostu 
stężenia wisfatyny w osoczu [80, 81]. U pacjentów 
hemodializowanych jej podwyższone stężenia są naj-
prawdopodobniej związane z przewlekłym stanem 
zapalnym, często występującym w tej grupie chorych 
[82]. Ponadto wykazano, że w niewydolności nerek 
śmiertelność rośnie wraz ze wzrostem stężenia w osoczu 
wisfatyny, która jest u tych osób wskaźnikiem uszko-
dzenia śródbłonka i koreluje ze stężeniem VCAM-1 [83].
Adipocytokiny odgrywają rolę w regulacji przyj-
mowania pokarmów, biorą również udział w regulacji 
procesów hormonalnych, immunologicznych, rozrod-
czych, utrzymaniu homeostazy sercowo-naczyniowej; 
często od ich aktywności zależy szybkość rozwoju 
procesów miażdżycowych. Stężenie hormonów tkanki 
tłuszczowej może zależeć od stopnia wydolności nerek; 
stężenia wielu z nich wzrastają wraz ze spadkiem GFR. 
Hiperleptynemia w CRF odgrywa znaczącą rolę w roz-
woju niedożywienia w tej grupie pacjentów. U chorych 
z CRF niższe stężenia adiponektyny mają związek 
z wyższą śmiertelnością w tej grupie pacjentów. Główną 
rolą rezystyny jest najprawdopodobniej regulacja pro-
cesów zapalnych, przypisuje się jej coraz mniejszą rolę 
jako markera insulinooporności. Podwyższone stężenia 
wisfatyny u pacjentów z HD są związane z obecnością 
przewlekłego stanu zapalnego. U pacjentów z CRF 
śmiertelność rośnie wraz ze wzrostem stężenia wisfa-
tyny w osoczu.
Zaburzenia w zakresie gospodarki adipocytokino-
wej w CRF są bardzo złożone i nasilają zespół mocznico-
wy. Ich rola w rozwoju powikłań mocznicy jest złożona 
i nie zawsze dookreślona, a bardzo wysokie stężenia 
adipocytokin mają działanie nie do końca takie samo 
jak u osób zdrowych.
Hormony płciowe
W CRF często obserwuje się zaburzenia w zakresie 
gospodarki hormonów płciowych, co przejawia się 
zaburzeniem miesiączkowania u kobiet, obniżeniem 
libido, obniżeniem płodności i niemożnością osiągnięcia 
orgazmu u obu płci. Niewiele jest badań dotyczących 
zaburzeń osi podwzgórze–przysadka–gonady u pa-
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cjentów z CRF, natomiast sfera seksualna w tej grupie 
chorych nie stanowi szczególnego zainteresowania 
naukowców.
Kobiety
Jednym z pierwszych objawów nieprawidłowości 
hormonalnych u kobiet z CRF są zaburzenia miesiącz-
kowania. Początkowo menstruacja staje się bardziej 
skąpa, a cykle miesięczne nieregularne, co stopniowo 
prowadzi do braku miesiączki, zanim pacjentka roz-
pocznie program dializ [84]. U kobiet miesiączkujących 
regularnie do momentu rozpoczęcia dializ zaburze-
nia miesiączkowania obserwuje się nieco później. 
U niektórych kobiet z brakiem miesiączki w okresie 
przeddializacyjnym, po rozpoczęciu dializ może dojść 
do wystąpienia miesiączki, która jednak po kilkunastu 
miesiącach ponownie zanika. U nielicznych kobiet 
nie występują nieprawidłowości cyklu miesięcznego 
[85]. Innym zaburzeniem miesiączkowania u kobiet 
z ESRD są nadmierne krwawienia, mogące prowadzić 
do znacznej utraty krwi i konieczności transfuzji lub 
nawet histerektomii.
U kobiet z CRF głównym zaburzeniem cyklu mie-
siączkowego jest brak owulacji, prowadzący do nie-
płodności [86]. Zaburzenia hormonalne u kobiet z ESRD 
obejmują brak szczytowego wzrostu estradiolu przed 
owulacją i w konsekwencji brak wzrostu stężenia LH, 
ponieważ prawidłowo przed owulacją dochodzi do 
dodatniego sprzężenia zwrotnego osi estrogeny–LH. 
W badaniu Lim i wsp. wykazano, że u kobiet z ESRD 
brak dodatniego sprzężenia zwrotnego estradiolu 
z wydzielaniem LH, ponieważ u tych chorych nawet 
podanie egzogennego estradiolu nie stymulowało 
wydzielania LH [87]. Niskie stężenia estradiolu, wystę-
pujące u większości kobiet z ESRD, prowadzą również 
do atrofii i suchości pochwy, czego rezultatem jest dys-
komfort podczas stosunków płciowych [88].
U kobiet z ESRD obserwuje się brak efektu działa-
nia progesteronu na endometrium, co wynika z braku 
progesteronu. Konsekwencje braku owulacji to brak 
utworzenia ciałka żółtego i następnie brak wydziela-
nia progesteronu. Progesteron jest odpowiedzialny za 
zmiany endometrium w fazie lutealnej, a wynikiem 
braku przekształcenia endometrium w fazie lutealnej 
jest brak miesiączki. Największy wpływ na morfologię 
endometrium ma estradiol. W badaniu Matuszkie-
wicz-Rowińskiej i wsp. badano zmiany endometrium 
u pacjentek z CRF [89]. Zmiany patologiczne w mor-
fologii endometrium obserwowano u 80% chorych 
oraz u prawie połowy pacjentek miesiączkujących 
regularnie i z prawidłową morfologią endometrium 
w fazie lutealnej [89]. Zmiany morfologii endometrium, 
jakie zaobserwowano u pacjentek z CRF, to zmiany 
proliferacyjne, sekrecyjne, atrofia endometrium i hiper-
trofia gruczołowa. Atrofię endometrium obserwowano 
u kobiet z obniżonymi stężeniami estradiolu, proge-
steronu i testosteronu, natomiast zwiększone stężenia 
estradiolu predysponowały do wystąpienia hipertrofii 
gruczołowej, zmian sekrecyjnych i proliferacyjnych 
[89]. W przedstawionym badaniu u pacjentek z ESRD 
HD prawidłową morfologię endometrium obserwowa-
no jedynie u 20% pacjentek, u których występowały 
również prawidłowe średnie stężenia hormonów 
płciowych. U kobiet HD reakcja endometrium na zmia-
ny hormonalne jest zachowana. Przewlekłe działanie 
estradiolu na endometrium i brak progesteronu może 
być wynikiem stymulacji endometrium i przyczyną 
raka endometrium [90]. Kolejnym zaburzeniem cyklu 
miesiączkowego u kobiet jest brak wzrostu temperatury 
podczas fazy lutealnej.
Przyczyna zaburzeń cyklu miesięcznego u kobiet 
nie jest do końca poznana. Nie wiadomo, czy wiąże się 
to z nieprawidłową pracą przedniej części przysadki, 
czy też z zaburzeniem syntezy GnRH [90]. Ponieważ 
receptory dla leptyny znajdują się na neuronach 
wydzielających gonadoliberynę w podwzgórzu, przy-
puszcza się, że pewną rolę w zaburzeniach cyklu w tej 
grupie chorych może odgrywać lektyna [91]. U pacjen-
tek z ESRD dochodzi również do obniżenia klirensu 
opioidów i podwyższenia stężenia krążących endorfin, 
czego rezultatem może być zmniejszenie wydzielania 
GnRH i hamowanie owulacji [92].
Jednym z zaburzeń hormonalnych występujących 
u kobiet z CRF jest podwyższone stężenie krążącej 
prolaktyny, które wynika zarówno z obniżonego kli-
rensu prolaktyny, jak i z autonomicznej hipersekrecji 
[93]. Podwyższone stężenia prolaktyny prowadzą do 
mlekotoku, upośledzenia funkcji osi podwzgórze–przy-
sadka i zaburzeń seksualnych. U tych kobiet leczenie 
bromokryptyną normalizowało stężenia prolaktyny, 
nie prowadziło natomiast do normalizacji cyklu mie-
sięcznego [94].
Wyniki zaburzeń w gospodarce hormonów płcio-
wych u kobiet z ESRD obejmują: obniżone libido, za-
burzenia funkcji seksualnych, niemożność osiągnięcia 
orgazmu, bolesne stosunki płciowe, niemożność zajścia 
w ciążę lub donoszenia ciąży, które wraz z innymi 
zaburzeniami towarzyszącymi niewydolności nerek 
mogą prowadzić do depresji. U kobiet ze stężeniami 
kreatyniny 3 mg/dl i niższymi nie jest możliwe dono-
szenie ciąży do terminu porodu [95].
Najbardziej skuteczną metodą leczenia, przywra-
cającą prawidłowe cykle miesięczne, normalizującą 
zaburzenia hormonalne i będącą szansą na donoszenie 
prawidłowej ciąży jest przeszczep nerki. Ghazizadeh 
i wsp. wykazali, że u prawie połowy pacjentek po 
przeszczepie nerki dochodzi do normalizacji cyklów 
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miesięcznych i wystąpienia prawidłowej menstruacji, 
u pozostałych kobiet zaś nadal utrzymują się zaburzenia 
miesiączkowania [96]. Zachowawcze metody leczenia 
zaburzeń hormonalnych u kobiet z ESRD to zwiększe-
nie dawki dializy oraz leczenie niedokrwistości poprzez 
podawanie rekombinowanej erytropoetyny [97]. U ko-
biet z ESRD, niedokrwistością i obfitymi miesiączkami 
stosowanie preparatów progesteronu podczas całego 
cyklu hamuje krwawienia miesięczne. Natomiast u ko-
biet z brakiem miesiączki lub rzadko miesiączkujących 
podawanie octanu medroksyprogesteronu w ostatnich 
dniach cyklu przywraca krwawienie. Takie leczenie 
niweluje również przewlekłe działanie estradiolu na 
endometrium i zmniejsza prawdopodobieństwo roz-
woju raka endometrium. U kobiet z niskimi stężeniami 
estrogenów, atrofią i suchością pochwy dopochwowe 
globulki estrogenowe oraz suplementacja estrogenów 
skutkują poprawą funkcji seksualnych.
Schyłkowa niewydolność nerek prowadzi do 
istotnych zaburzeń w zakresie hormonów płciowych 
u kobiet. Wcześnie obserwuje się zaburzenia miesiącz-
kowania, a cykle są bezowulacyjne. Istotne są także 
zmniejszenie ilości progesteronu i hiperprolaktynemia. 
W związku z ryzykiem dłuższego prowadzenia sub-
stytucyjnej terapii hormonalnej najważniejsze staje się 
skuteczne leczenie nerkozastępcze, a przede wszystkim 
dążenie do transplantacji nerki, prawidłowe odżywie-
nie chorych i leczenie schorzeń współistniejących.
Mężczyźni
W grupie mężczyzn z CRF ponad 50% pacjentów skarży 
się na zaburzenia erekcji, spadek libido i mniejszą czę-
stość stosunków płciowych [98]. U mężczyzn dochodzi 
głównie do zaburzeń w funkcji gonad, w przeciwień-
stwie do kobiet, u których znaczącą rolę odgrywają 
zaburzenia osi podwzgórze–przysadka [84].
W ESRD nerek u mężczyzn dochodzi do niszczenia 
jąder. Sama mocznica toksycznie wpływa głównie na 
spermatogonia. W badaniach histologicznych jąder 
obserwuje się obniżoną ilość dojrzałych spermatocy-
tów, aż do całkowitej aplazji elementów rozrodczych, 
niszczenie kanalików nasiennych krętych, włóknienie 
śródmiąższowe i kalcyfikację jąder. Mimo że transplan-
tacja nerek prowadzi do poprawy funkcji seksualnych, 
zmiany, jakie dokonały się w jądrach, mogą prowadzić 
do trwałej niepłodności [99].
W ESRD dochodzi do upośledzenia steroidogenezy, 
obserwuje się obniżoną aktywność 5-alfa-reduktazy. 
Zarówno osoczowe stężenia testosteronu dihydro-
testosteronu, jak i stężenia testosteronu w ślinie są 
znacząco niższe u pacjentów HD, natomiast stężenia 
SHBG i zdolność wiązania testosteronu są prawidłowe. 
U pacjentów z umiarkowanym spadkiem GFR stężenia 
testosteronu są prawidłowe, jednak w dolnych grani-
cach normy. W badaniu Holdsworth i wsp. wykazano, 
że u mężczyzn z klirensem kreatyniny niższym niż 
4 ml/min/1,73 m2 średnie stężenia testosteronu są niższe 
w porównaniu z grupą kontrolną [100]. W tym samym 
badaniu wykazano również, że wydzielanie testoste-
ronu po podaniu HCG jest upośledzone, a analiza 
histologiczna jąder u pacjentów ze ESRD wykazała 
mniejszą ilość germinal cells w porównaniu z grupą 
kontrolną [100]. W badaniu Dunkel i wsp. u chorych 
z CRF wykazano obecność czynnika osoczowego 
blokującego receptor dla LH, co może być przyczyną 
słabej odpowiedzi komórek Leydiga na infuzje HCG 
[101]. Nie zaobserwowano, aby zabiegi hemodializy 
miały pozytywny wpływ na funkcję gonad, ponieważ 
nie stwierdzono zmian w stężeniach hormonów płcio-
wych zarówno przed jak i po dializie [102]. Niedobór 
testosteronu u mężczyzn z CRF prowadzi nie tylko 
do dysfunkcji seksualnych w tej grupie pacjentów, ale 
również przyczynia się do zmniejszenia mineralizacji 
kości, obniżenia masy mięśniowej i rozwoju niedokrwi-
stości [103].
Schyłkowa niewydolność nerek jest jedną z przy-
czyn wystąpienia pierwotnego hipogonadyzmu u męż-
czyzn, u których obserwuje się oprócz obniżonych 
stężeń testosteronu, podwyższone stężenia LH i FSH 
oraz obniżoną ilość spermy [104]. Oprócz zmniejszonej 
objętości ejakulatu, w tej grupie pacjentów obserwuje 
się często niską ruchomość plemników i azoospermię. 
Podwyższone stężenia LH wynikają z jednej strony 
z obniżonego klirensu LH w CRF, z drugiej ze zmniej-
szonego wydzielania testosteronu przez komórki Ley-
diga jąder, który w normalnych warunkach hamuje 
wydzielanie LH. Podwyższone stężenia LH pojawiają 
się już we wczesnych stadiach niewydolności nerek 
i rosną wraz z progresją niewydolności nerek. Pod-
wyższone stężenia FSH w CRF wynikają z niskiego 
stężenia inhibiny — białka syntetyzowanego przez 
komórki Sertolego. W normalnych warunkach inhi-
bina hamuje wydzielanie FSH. Niszczenie kanalików 
nasiennych krętych prowadzi do spadku stężenia in-
hibiny i w konsekwencji do wzrostu wydzielania FSH 
[104, 105]. Podwyższone stężenia FSH u chorych z CRF 
mogą być niekorzystnym czynnikiem rokowniczym 
powrotu funkcji spermatogenezy po transplantacji ne-
rek [105]. U mężczyzn z CRF rezerwy gonadotropin są 
zachowane. Prawidłowy jest również hamujący wpływ 
testosteronu na wydzielanie GnRH przez podwzgórze, 
ponieważ podawanie klomifenu w tej grupie chorych 
skutkuje wzrostem wydzielania FSH i LH przez przy-
sadkę [106]. Podawanie egzogennego GnRH skutkuje 
wzrostem stężenia LH w takim samym stopniu jak 
u osób zdrowych, wolniejszy jest natomiast powrót do 
wartości wyjściowych [107]. Wynika to z opóźnionego 
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klirensu GnRH i LH w CRF. Przeszczep nerki przywra-
ca prawidłowe funkcje gonadotropin u mężczyzn, co 
wskazywałoby na to, że w przypadku CRF umężczyzn 
zaburzenia hormonalne w zakresie hormonów płcio-
wych dotyczą głównie funkcji gonad [84].
Podwyższone stężenia LH i FSH w CRF zwiększają 
aktywność aromatazy w jądrach. Skutkuje to zwiększo-
ną konwersją testosteronu do estradiolu i zwiększoną 
sekrecją jądrowego estradiolu w porównaniu z testo-
steronem. U pacjentów z CRF całkowite stężenia estro-
genów są podwyższone [106]. Zwiększony stosunek 
estrogenów do androgenów u tych pacjentów skutkuje 
wzrostem proliferacji tkanki gruczołowej gruczołów 
sutkowych u mężczyzn i rozwojem ginekomastii, która 
może być jedno- lub obustronna i którą stwierdza się 
u około 50% pacjentów. Przyczyną ginekomastii w tej 
grupie chorych mogą być również podwyższone stę-
żenia prolaktyny. 
Przyczyny zwiększonego stężenia prolaktyny 
u mężczyzn z CRF to prawie 3-krotny wzrost syntezy 
prolaktyny, 3-krotnie obniżony klirens prolaktyny, 
wzrost stężenia PTH związany z rozwojem wtórnej 
nadczynności przytarczyc w tej grupie chorych, który 
również u osób zdrowych zwiększa wydzielanie pro-
laktyny, a także obniżona ilość cynku w organizmie 
[108]. Podwyższone stężenia prolaktyny skutkują 
obniżeniem libido, niepłodnością, spadkiem stężenia 
krążącego testosteronu i obniżeniem stężenia LH 
u osób bez CRF; stężenia LH u mężczyzn z ESRD po-
zostają podwyższone. U chorych z CRF bromokryp-
tyna jest jedynym czynnikiem obniżającym stężenie 
prolaktyny, co jednak nie wpływa pozytywnie na 
poprawę libido i potencji [108]. Inne czynniki, które 
u pacjentów bez CRF zmniejszają stężenia prolaktyny 
(dożylne podawanie dopaminy lub doustne przyj-
mowanie preparatu L-dopa), jak również zwiększają 
wydzielanie prolaktyny (jak arginina TRH, hipogli-
kemia indukowana insuliną), w grupie osób z ESRD 
nie wpływały na zmianę stężeń prolaktyny [109]. 
Schaefer i wsp. wykazali, że podawanie erytropo-
etyny obniżało stężenie osoczowej prolaktyny [97].
Najskuteczniejszą metodą leczenia zaburzeń 
hormonalnych w zakresie gospodarki hormonów 
płciowych jest przeszczep nerki, który prowadzi do 
normalizacji profilu hormonalnego, wzrostu stężenia 
testosteronu i poprawy funkcji seksualnych. Duże 
znaczenie mają zwiększenie dawki dializy, poprawa 
niedokrwistości poprzez podawanie rekombinowa-
nej ludzkiej erytropoetyny oraz prawidłowy pobór 
składników odżywczych. Zarówno stosowanie 
bromokryptyny, erytropoetyny, kontrola wtórnej 
nadczynności przytarczyc, jak i normalizacja stężenia 
cynku w organizmie wpływają na obniżenie stężenia 
prolaktyny [97, 108, 110].
Zaburzenia w zakresie gospodarki hormonów 
płciowych prowadzą do obniżenia libido, niepłodności, 
zaburzeń erekcji, u kobiet do zaburzeń miesiączkowania 
oraz niemożności zajścia w ciążę lub jej donoszenia. 
Wynikiem tych nieprawidłowości, jak również innych 
zaburzeń wynikających z niewydolności nerek mogą 
być stany depresyjne, nierzadko wymagające rozpo-
częcia psychoterapii lub leczenia przeciwdepresyjnego. 
Wobec wielu innych istotnych zaburzeń istniejących 
w tej grupie chorych, sfera seksualna do tej pory nie była 
szczególnym obiektem zainteresowania naukowców.
Dopiero od niedawna coraz bardziej istotnym 
problemem staje się nie tylko wydłużenie życia cho-
rych z ESRD, ale również poprawa jakości życia w tej 
grupie pacjentów. Zaburzenia hormonalne w zakresie 
hormonów płciowych wcześnie prowadzą do zaburzeń 
funkcji seksualnych u mężczyzn. W leczeniu zaburzeń 
w zakresie hormonów płciowych najważniejszym po-
zostaje skuteczne, optymalne leczenie nerkozastępcze 
z przeszczepem nerki.
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